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1. Sonogashira reakciók vizsgálata 
A szén-szén kötés kialakítása a szerves szintézisek egyik fő feladata. A 
tudományterületen átfogó változást hozott a nemrégiben Nobel-díjjal is jutalmazott 
palládiumkatalizált keresztkapcsolási reakciók vizsgálata. 
 
A keresztkapcsolási reakciók közül több okból is kiemelkedik a Sonogashira reakció.1 
Az átalakítással aril- vagy vinil-acetiléneket hozhatunk létre, melyek mind a szerves 
szintetikus, mind a biológiai kémiában fontos szerepet játszanak, emellett egyenes merev 
szerkezetük miatt gyakran alkalmazzák őket az anyagtudományban. A Sonogashira reakció 
különlegessége a többi keresztkapcsoláshoz képest, hogy a transzmetalláláshoz szükséges réz-
acetilid a reakcióelegyben létrehozható. 
1.1. Rézmentes Sonogashira reakció 
 
A Sonogashira reakcióban tehát két fémre van szükség. A réz jelenléte azonban 
nemkívánt mellékreakciókhoz vezethet, így hasznos volna olyan reakciót kifejleszteni, 
melyben ezt a fémet mellőzzük. Ilyen rézmentes Sonogashira reakcióra számos példa van az 
irodalomban.2 Figyelembevéve azonban, hogy a két fém közül a palládium a drágább, 
ugyanolyan eredmény mellett sokkal gazdaságosabb volna palládiummentes reakciót 
kifejleszteni. 
A rézkatalizált Sonogashira reakciónak is jelentős irodalma van. Taillefer és 
munkatársai dioxo vegyületeket alkalmaznak ligandumként, így akkor is lejátszódik a reakció, 
ha csak rezet adunk a rendszerhez.3 Venkataraman és kutatócsoportja kétfogú N 
                                               
1 Chinchilla, R.; Najera, C. Chem. Rev. 2007, 107, 874.; Chinchilla, R.; Najera, C. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 
5084. 
2 Komaromi, A.; Tolnai, G. L.; Novak, Z. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 7294.; Komaromi, A.; Novak, Z. Chem. 
Commun. 2008, 4968. 
3 Monnier, F.; Turtaut, F. o.; Duroure, L.; Taillefer, M. Org. Lett. 2008, 10, 3203. 
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heterociklusos ligandumokat alkalmaz, így kaptak egy olyan rendszert, melyben hatékonyan 
alakulnak át aril és vinil halogenidek.4  
1.2. Célkitűzés: egy robosztus eljárás kifejlesztése 
 A rézmentes Sonogashira reakció vizsgálata során azt a megfigyelést tettük, hogy 
ezeknek a reprodukálhatósága sok esetben gyenge. A hozamokat nagyban befolyásolja 
az alapanyagok beszerzési helye, a használt eszközök minősége, előélete. Célul tűztük 
ki, hogy megbízhatatlanság okainak vizsgálatával a módszer megbízhatóságát 
növeljük. 
 Munkamódszer: A felhasznált anyagok és eszközök szennyezési profiljában kell 
keresni a jelenség okát. A felfedezés jobb megismerése érdekében igyekeztünk a 
lehető legtisztább körülményeket létrehozni, így rézből „5 9-es” tisztaságút, kálium-
karbonátból „reagent plus” tisztaságút alkalmaztunk, a reakcióedényeket a 
fémszennyezőktől való megtisztítás érdekében királyvízzel mostuk.  
 
1.3. Nyomnyi mennyiségű Pd erőteljes hatása a vizsgált reakcióra 
 Ennek eredményeképpen olyan tiszta körülményekhez jutottunk, melyben a korábban 
palládiummentesnek mondott körülmények között hatékonynak mondott komplexek 
alkalmazásával, jódbenzol és fenilacetilén reakciójában 24 óra után is csak 
nyomokban jutottunk a termékhez.  
 Szisztematikus kísérleteket folytattunk palládium hatásának meghatározása. Látható, 
hogy már a reaktánsokhoz képesti egymilliárdod rész palládium hozzáadása is 
szisztematikusan növeli a konverziót, de jelentősen növekszik a reakcióráta 1 és 100 
ppb hozzáadott nemesfémtartalom mellett. Megmutattuk, továbbá, hogy szerves 





                                               





























Hozzáadott Pd tartalom (ppb)
 
1.4. Következtetések a mechanizmussal kapcsolatban: nincs réz katalízis 
I





 Annak meghatározására, hogy a réz alkalmas-e a körülmények között szén-szén kötés 
létrehozására megvizsgáltuk a rézmennyiség hatását a reakció kimenetelére. A réz 
mennyiségével annak oldhatóságának határáig a 0-40%-os tartományban látszólag 
folytonosan növekszik a konverzió (jobb oldali diagram, alsó görbe). Ezt a réz 
katalitikus aktivitása és a szennyezők is okozhatják. 
 
 Közelebbről vizsgálva a görbét az 0,25 -3 %-os tartományban konverzió független a 
rézmennyiségtől (bal oldali diagram). Feltételezésünk szerint ebben a tartományban a 
jelenlévő kevés palládium miatt – mely a különlegesen tiszta körülmények között is 
szennyezőként jelen van – a szén-szén kötés kialakítása a sebességmeghatározó lépés.  
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 10 ppb palládium hozzáadásakor a rézfüggés ugyanilyen lefutását tapasztaltuk, de a 
telítés jóval később, csak kb. 5 % réztartalomnál jelentkezett. Meglátásaink szerint 
ekkor válik a Pd által generált szén-szén kötés létrehozásának sebessége 
meghatározóvá. 
 Ezekből az a következtetetést vontuk le, hogy esetünkben kizárólag Pd katalizált 
folyamatról beszélhetünk. 
1.5. Az eredmények alkalmazása: totálszintézis extrém alacsony 
mennyiségű palládiumkatalizátor jelenlétében 
 Célkitűzés: a Xanthopappin A5 természetes vegyület 
totálszintézise kirívóan alacsony Pd tartalom mellett, mely 
módszer ötvözi a rézkatalizált Sonogashira reakció 
gazdaságosságát a Pd katalizált reakció robosztusságával 
 Az alacsony Pd-tartalmú reakcióhoz elő kellett állítani a telítetlen szénláncot, ehhez 














Et2O/DIPA, 16 %  
                                               
5 Tian, Y.; Wei, X.; Xu, H. J. Nat. Prod. 2006, 69, 1241. 

















 30% hexilamin +10 ppb Pd
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 A Sonogashira reakció részletesebb működésével kapcsolatban tett felfedezéseinkkel 
összhangban, annak ellenére, hogy az előző kísérletsorozatban alkalmazott 
hőmérsékletnél alacsonyabbat alkalmaztunk, már 1 ppm katalizátor jelenlétében jó 
hozammal a várt termékhez jutottunk. Először írtuk le a tiszta Xanthopappin A 
szintézisét. 
 
2. Indol közvetlen, C2 alkinilezése hipervalens jódvegyület 
segítségével. 
2.1. Hipervalens jódvegyületek 
A 3 hipervalens jódvegyületekben a jódatom három különböző csoporttal van kémiai 
kötésben.6 A hipervalens etinil-jódvegyületek felhasználhatóak acetiléncsoport nukleofil 
részletre való bevitelére. 
Az elektrofil etinilezési reakciókban különösen hatékonyak a ciklikus benzjodoxolon 
származékok. Az etinil-benzjodoxolonok előnye a jodóniumsókkal szemben az, hogy stabilak, 
tárolásuk és a velük munka nem igényel különleges körülményeket. Szén szén kötés 
kialakítására különösen alkalmas vegyület a TriIzoPropilSzililEtinilbenzjodoXolon (TIPS-
EBX). 7 A vegyület előállítására több egyszerű lehetőség is van, amellett, hogy kereskedelmi 
forgalomban kapható, dekagrammos tételben állítható elő jó hozammal jódbenzoesav és 
szililvédett acetilén segítségével. 8 
 
                                               
6 Stang, P. J.; Zhdankin, V. V. Chem. Rev. 1996, 96, 1123.; Zhdankin, V. V.; Stang, P. J. Chem. Rev. 
2002, 102, 2523.; Zhdankin, V. V.; Stang, P. J. Chem. Rev. 2008, 108, 5299. 
7 Brand, J. P.; Waser, J. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4165. 
8 Brand, J. P.; Waser, J. Synthesis 2012, 44, 1155. 
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2.2. Indolok közvetlen alkinilezése 
Az indolváz a szerves kémiában a kezdetektől fontos szerepet töltött be, mivel a sok 
természetes vegyület és farmakológiailag aktív molekula alkotóeleme. Az indolváz 
funkcionalizálása ezen belül etinilezése tehát fontos feladat.  
Az említett problémára létezik megoldás, azonban a legtöbb megoldás az indol alapvető 
reaktivitását kihasználva a molekula C3 pozícióját etinilezi. Az irodalomban csupán pár 
elszigetelt és specifikus megoldást találunk az indol C2 szelektív etinilezésére, ezekben egy 
szubsztituens gátolja a reakciót a C3 pozícióban. Az egyetlen szelektív eljárásban 
arilszulfonilacetiléneket használnak spanyol kutatók etinilcsoport bevitelére, így tudják 
etinilezni a kettes pozíciót. Az eljáráshoz azonban először lítium bázissal kell deprotonálni az 







2.3. Célkitűzés: az indolváz közvetlen, szelektív C2 funkcionalizása 
 Mivel az irodalomban eddig nem írtak le olyan általános eljárást, mely valódi C2 
szelektivitással eredményezne alkinil-indolokat, egy ilyen módszer kifejlesztését 
tűztük ki célul. 
2.4. Optimálás 
 Megállapítottuk, hogy a reakció palládiumkatalizátor és TIPS-EBX jelenlétében 
regioszelektíven az indol C2 alkinilezett izomerjét szolgáltatja.  
 További kísérleteinkben megállapítottuk, hogy a reakció elfogadható hozamokat csak 
N szubsztituált indolok esetén ad. A széleskörű katalizátor-keresésünk eredményeként 
megállapítottuk, hogy a reakcióban leginkább a ligandum nélküli, vagy csak gyengén 
koordináló egységeket tartalmazó palládiumforrások használhatóak, ezek közül a 
Pd(MeCN)4(BF4)2 -t bizonyult a leghatékonyabbnak.  
 
                                               
9 García Ruano, J. L.; Alemán, J.; Marzo, L.; Alvarado, C.; Tortosa, M.; Díaz-Tendero, S.; Fraile, A. Chem. Eur. 
J. 2012, 18, 8414.; García Ruano, J. L.; Alemán, J.; Marzo, L.; Alvarado, C.; Tortosa, M.; Díaz-Tendero, S.; 
Fraile, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 2712. 
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 Az adalékanyag és oldószeroptimálás eredményeként azt kaptuk, hogy legalkalmasabb 
a vizes diklórmetán reakcióközegként. Kutatásainkban megmutattuk, hogy a víznek 
kulcsfontosságú szerepe az átalakítás hatékony kivitelezésében. 
 Optimális körülménynek az alábbiakat találtuk. 
 
2.5. Kiterjeszthetőség vizsgálata 
 A módszer kiterjeszthetőségének megállapítására a modellreakciót különböző 
indolszármazékokon teszteltük, és arra jutottunk, hogy különböző funkcióscsoportokat 
az indolvázon illetve a nitrogénatomon a reakció jól tolerál és közepes és jó hozammal 
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